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ABSTRAK
Latar Belakang
Lupus nefritis (LN) terkait dengan penebalan membran basal glomerulus.
Pengendapan kompleks imun memicu kaskade respon inflamasi disertai aktivasi
reactive oxygen species (ROS), akhirnya terjadi aktivasi caspase-1, dan caspase-1,
mengaktifkan IL-1B dan IL-18 yang berlanjut terjadinya apoptosis dan nekrosis dan
akhirnya terjadi kerusakan ginjal. Caspase-1 adalah enzim evolusioner yang
mengubah sitokin proinflamasi IL-1β dan IL-18 menjadi bentuk aktif. Caspase-1
dikaitkan dengan kerusakan organ imun dalam beberapa penyakit autoimun, kadarnya
meningkat dan berkorelasi dengan aktivitas SLE. N-Asetil Sistein (NAS) merupakan
suatu senyawa dengan efek antioksidan dan antiinflamasi, sehingga mampu mencegah
terjadinya peningkatan ekspresi caspase-1 dan terjadinya apoptosis dan nekrosis yang
berlanjut menjadi kerusakan ginjal.
Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh NAS terhadap ekspresi
caspase-1 dan terjadinya apoptosis dan nekrosis ginjal pada mencit model lupus
nefritis.
Metode Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris, dengan sampel
24 ekor mencit Balb/C betina yang dibagi menjadi kelompok kontrol, LN, dan
LN+NAS. Untuk membuat model LN, hewan coba diberikan injeksi 0,5 ml pristan
intraperitoneal dosis tunggal. NAS diberikan secara peroral dengan dosis 4,7 mg/hari
(setara dengan dosis manusia 1.800 mg) selama delapan minggu. Mencit kontrol tidak
diinokulasi selama penelitian. Ekspresi caspase-1 dihitung dari 100 sel makrofag yang
immunoreaktif dengan teknik imunohistokimia dan kejadian apoptosis dan nekrosis
dihitung dengan dengan teknik histopatologi. Analisis data menggunakan analysis of
variance (Anova) dan untuk menentukan perbedaan kemaknaan digunakan p<0,05.
Hasil Penelitian
Pemberian NAS menurunkan ekspresi caspase-1 (22,8 ± 6,4 vs 31,4 ± 7,5 per
100 sel makrofag imunoreaktif; p = 0,000) dan menurunkan kerusakan ginjal (6,75 ±
2,92 vs 9,88 ± 3,56; p =0,010) dibandingkan kelompok LN.
Kesimpulan
NAS secara bermakna menurunkan ekspresi caspase-1 dan derajat kerusakan
ginjal pada mencit model LN.
Kata kunci: derajat kerusakan ginjal, caspase-1, lupus nefritis, pristan
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Lupus nephritis (LN) associated with thickening of the basal membrane of the
glomerulus. The deposition of immune complexes trigger a cascade of inflammatory
response accompanied the activation of reactive oxygen species (ROS), finally
happened activation caspase-1, and enable the IL-1B and IL-18 to be the active form,
and to be continued into occurrence of apoptosis and necrosis and eventually the
kidney injury. Caspase-1 is an enzyme which converts the evolutionary
proinflamation cytokine IL-1B and IL-18 into the active form. Caspase-1 associated
with damage to the immune organs in some autoimmune diseases, for example SLE.
N-Acetylsisteine (NAS) is a compound with antioxidant effect and has bitter taste, so
it was able to prevent  the increase of caspase-1 and the occurance of apoptosis and
necrosis that continues into kidney damage in advance.
Objectives
This study aimed to analyze the effects of NAS on the expression of Caspase-1
and degree of renal injury in mice models of lupus nephritis.
Methods
This study is an experimental research laboratory, with a sample of 24 females
Balb/C mice were divided into a control group, LN and LN+NAS. To create a model
LN, experimental animals given intraperitoneal injection of 0.5 ml Pristan single dose.
NAS administered orally at a dose of 4.7 mg/day (equivalent to a human dose of
1,800 mg) for eight weeks. Control mice not inoculated during the study. Expression
of Caspase-1 was calculated from 100 macrophage cells immunoreactive with
immunohistochemical and degree of renal injury with histopathological techniques.
One way analysis of variance (Anova) for caspase-1 expression and degree of renal
injury, and p<0.05 were used to determine the significant differences.
Results
The provision of NAS decreased the expression of caspase-1 (22,8 ± 6,4 vs 31,4
± 7,5 per 100 macrophage immunoreactive cells; p = 0.042) and degree of renal
injury (6,75 ± 2,92 vs 9,88 ± 3,56; p =0,010) compared to LN group respectively.
Conclusions
NAS significantly decrease the expression of caspase-1 and degree of renal
injury in mice models LN.
Key words: caspase-1, degree of renal injury, Lupus nephritis, pristine
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RINGKASAN
PENGARUH PEMBERIAN N-ASETILSISTEIN TERHADAP EKSPRESI
CASPASE-1 GLOMERULUS DAN DERAJAT KERUSAKAN GINJAL
PADA MENCIT NEFRITIS LUPUS INDUKSI PRISTAN.
ANINDITA RACHMAWATI
Sistemik lupus eritematosus (LES) adalah prototipe dari penyakit inflamasi
autoimun kronis yang ditandai dengan hilangnya toleransi terhadap antigen sendiri,
produksi autoantibodi poliklonal, pembentukan kompleks imun, dan deposisi di
bagian tubuh yang berbeda, yang mengarah pada terjadinya inflamasi yang merugikan
dan cedera multi organ (Maroz and Segal, 2013; Lech and Anders, 2013). Di antara
spektrum yang luas dari komplikasi LES, salah satu yang paling umum dan parah
adalah lupus nefritis (LN). Lupus nefritis terjadi pada 50−70% dari pasien LES dalam
lima tahun pertama diagnosis. Hal ini dapat menyebabkan kerusakan ginjal permanen
dan penyakit ginjal kronis (PGK). Dimana LN menyumbang 2% dari semua PGK di
Amerika Serikat (Singh et al., 2016). Keterlibatan ginjal pada awal perjalanan dari
LES menjadi prediktor utama dari prognosis buruk (Maroz and Segal, 2013). Hal ini
menyebabkan kematian dini dan kelangsungan hidup secara keseluruhan adalah 88%
pada 10 tahun (Singh et al., 2016).
Keterlibatan ginjal pada LES merupakan manifestasi penyakit yang umum
dijumpai. Inflamasi ginjal adalah salah satu manifestasi yang paling parah dari SLE
dan ditandai oleh deposisi autoantibodi dan komplemen, produksi sitokin/ kemokin,
aktivasi dan perekrutan sel-sel inflamasi, dan kerusakan mikrovaskuler dan parenkim
di ginjal (Maroz dan Segal, 2013; Lech dan Anders, 2013). Pengendapan kompleks
imun memicu kaskade respon inflamasi disertai aktivasi reactive oxygen species
(ROS), yang memainkan peran penting dalam terjadinya kerusakan glomerulus akut
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dan kronis pada pasien nefritis lupus. Nefritis lupus tampak jelas secara histologis
pada kebanyakan pasien dengan LES, bahkan mereka yang tidak menunjukkan
manifestasi klinis penyakit ginjal (Borchers dkk., 2012).
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh NAS terhadap ekspresi
caspase-1 dan terjadinya apoptosis dan nekrosis ginjal pada mencit model lupus
nefritis.
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris, dengan sampel 24
ekor mencit Balb/C betina yang dibagi menjadi kelompok kontrol, LN, dan LN+NAS.
Untuk membuat model LN, hewan coba diberikan injeksi 0,5 ml pristan
intraperitoneal dosis tunggal. NAS diberikan secara peroral dengan dosis 4,7 mg/hari
(setara dengan dosis manusia 1.800 mg) selama delapan minggu. Mencit kontrol tidak
diinokulasi selama penelitian. Ekspresi caspase-1 dihitung dari 100 sel makrofag yang
immunoreaktif dengan teknik imunohistokimia dan kejadian apoptosis dan nekrosis
dihitung dengan dengan teknik histopatologi. Analisis data menggunakan analysis of
variance (Anova) dan untuk menentukan perbedaan kemaknaan digunakan p<0,05.
Pada penelitian ini didapatkan hasil dengan pemberian NAS menurunkan ekspresi
caspase-1 (22,8 ± 6,4 vs 31,4 ± 7,5 per 100 sel makrofag imunoreaktif; p = 0,000)
dan menurunkan kerusakan ginjal (6,75 ± 2,92 vs 9,88 ± 3,56; p =0,010)
dibandingkan kelompok LN. Kesimpulan pada penelitian ini adalah NAS secara




ANALYSIS OF EFFECT OF N-ACETYLCYSTEINE ON CASPASE-1
EXPRESSION AND DEGREE OF RENAL INJURY IN MICE MODEL OF
NEPHRITIS LUPUS INDUCED BY PRISTANE.
ANINDITA RACHMAWATI
Systemic lupus erythematosus (LES) is a prototype of chronic autoimmune
inflammatory disease characterized by loss of tolerance to the antigen itself, the
production of polyclonal autoantibodies, the formation of immune complexes, and
deposition in different parts of the body, leading to adverse inflammation and multi-
organ injury Maroz and Segal, 2013; Lech and Anders, 2013). Among the wide
spectrum of LES complications, one of the most common and severe is lupus
nephritis (LN). Lupus nephritis occurs in 50-70% of LES patients within the first five
years of diagnosis. It can cause permanent renal damage and chronic kidney disease
(CKD). Where LN accounts for 2% of all CKD in the United States (Singh et al.,
2016). Renal involvement early in the course of LES became a major predictor of
adverse prognosis (Maroz and Segal, 2013). This led to premature death and overall
survival was 88% at 10 years (Singh et al., 2016).
Renal involvement in LES is a common disease manifestation. Kidney
inflammation is one of the most severe manifestations of SLE and is characterized by
autoantibody and complementary deposition, cytokine / chemokine production,
activation and recruitment of inflammatory cells, and microvascular and parenchymal
damage in the kidneys (Maroz and Segal, 2013; Lech and Anders, 2013). The
precipitation of immune complexes triggers a cascade of inflammatory responses with
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activation of reactive oxygen species (ROS), which play an important role in the
occurrence of acute and chronic glomerular damage in patients with lupus nephritis.
Lupus nephritis is histologically apparent in most patients with LES, even those who
do not exhibit clinical manifestations of renal disease (Borchers et al., 2012).
This study aims to determine the effect of NAS on caspase-1 expression and the
occurrence of apoptosis and renal necrosis in mice of lupus nephritis model.
This study was a laboratory experimental study, with a sample of 24 Balb / C
female mice divided into control groups, LN, and LN + NAS. To model LN, animals
were given 0.5 ml injection of single-dose intraperitoneal prills. NAS was
administered orally at a dose of 4.7 mg / day (equivalent to 1,800 mg of human dose)
for eight weeks. Control mice were not inoculated during the study. Caspase-1
expression was calculated from 100 immunoreactive macrophage cells with
immunohistochemical techniques and the incidence of apoptosis and necrosis was
calculated by histopathology. Data analysis using analysis of variance (Anova) and to
determine the difference of significance used p <0,05.
In this study, the results obtained by NAS decreased the expression of caspase-1
(22.8 ± 6.4 vs 31.4 ± 7.5 per 100 cells of immunoreactive macrophages, p = 0.000)
and decreased renal impairment (6.75 ± 2, 92 vs 9.88 ± 3.56; p = 0.010) than the LN
group. Conclusions in this study were NAS significantly decreased caspase-1
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LES : Lupus Erythematosus Systemic
LN : Lupus Nefritis
LSD : Least Significant Difference
MDA : malondialdehyde
MOMP : mitochondrial outer membrane permeabilization
NAC : N-acetylcysteine
NADP+ :  oxidized nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
NADPH : reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
NAS : N-Asetil Sistein
NF-KB : nuclear factor κ-light-chain enhancer of activated B cells
NIK : NF-κB-inducing kinase
NLR : Nod-Like Receptor
NO : nitric oxide
P : Jumlah sel glomerulus dengan inti piknosis
p50 : nuclear factor NF-κB protein p50 subunit
P65 : nuclear factor NF-κB protein p65 subunit
PARP : poly (ADP-ribose) polymerase
PAS : Periodic Acid-Schiff
PBS : Peritoneum
PDL1 : Programmed cell Death Ligand-1
PGK : Penyakit Ginjal Kronis
PRR : Pattern Recognition Receptor
Rel A : v-rel avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A;
xxv
ROH : alcohol
ROOH : organic hydroperoxide
ROS : Reactive Oxygen Species
SLE : Sistemik Lupus Eritematosus
SOD : superoxide dismutase
TGFβ1 : transforming growth factor β 1
TH1 : T helper 1
TH17 : T helper 17
TLR : Toll like Receptor
TLR7 : Toll like Receptor 7
TMPD : 2,6,10,14-Tetramethylpentadecane
TNF : Tumor Necrosis Factor
TNF-α : tumor necrosis factor α
TNFR1 : TNFα receptor 1
TNF-R1 : TNF-α receptor 1
TRAIL : TNF-related apoptosis-inducing ligand
TRAILR : TRAIL receptor
TReg : T Regulator
ΔΨ : mitochondrial membrane potential
xxvi
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